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論 文 内 容 要 旨
イソクマ リン誘導体 の水素化 アル ミニ ウム リチウム(LiAIH4)による還元 につ いては これ ま
で に多 くの報告が あ り,大 き く二種類 に分 け られ る。一つ はイソクマ リン誘導体(3位 お よび41
位が二重結合)の 還元で ラク トンカルボニル基が還元 され て2一 ハ イ ドロキシメチル フェニル ア
セ トアル デ ヒ ド誘導体 を与 え ることPも う一 つは3,4一ジヒ ドロイソクマ リン誘 導 体 の還 元 で
2一 ハ イ ドロ キ シメ チ ル フ ェネ チ ルアル コ ール誘 導体 およびイソ クロマ ン誘導体を 与 え るこ
とである邑、3)また大和 ら3)は8一アセ トキシー3,4一ジヒ ドロイ ソクマ リン誘導体 〔diacetylphy-
llodulcin(1b)〕をLiAIH4で還元 したの ち,エ タノールで再結晶 してイ ソクロマ ン誘導体 〔3一
(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)一8-hydroxyisochroman(3)〕および1一 エ トキ シイ ソ ク
ロマ ン誘導体 〔1-ethoxy-8-hydroxy-3一(3-hydroxy-4-methoxypheny1)isochroman
(5)〕を 得てい る。
最 近,生 理活性 を有す るイ ソクロマ ン誘導体 の合 成に関す る報告に よると,34)が強い甘 味を
有す ることを,1一 ア ミノアルキルイ ソクロマ ン誘導 体5)が抗 うつ作用およ び鎮痛 作用 を 有 す る
ことを,さ らにスピロ 〔イ ソクロマ ンー4,4'一ピペ リジ ン〕誘導庸)が 抗 うつ作用お よび抗 ア レ
ル ギー作用を有す ることが判 って きた。
著者 は前述の大和 らの研 究を追試す る過 程で,3,4一 ジヒ ドロイソクマ リン誘 導体の8位 にア
セ トキ シ基 あるいは水酸基を有す る化合物をLiAIH4で還元す ると,1,8一ジハイ ドロキ シイ ソク
ロマ ン誘導体が得 られ ることを認めた。 この事 実 は3,4一ジヒ ドロイソクマ リン誘 導体の8位 に
アセ トキシ基あ るい は水酸基を もたない化合 物の還元 の際 には認 め られ なか った。 さらにイ ソク
マ リン誘導体の8位 のア セ トキ シ基 あ るいは水酸基の隣接基効果を証 明す るた めに若干 の関連化
合物について検 討 し,そ の反 応機構を明 らかに した。 また,1一 ハ イ ドロキ シイソクロマン誘導
体 は不:安定 であ り,こ の ものを エタノ ール と加熱す ると1一 エ トキシイ ソクロマ ン誘導 体へ移行
す ることが判 った。1一 エ トキ シイソクロマン誘導体 は種 々の求核試薬 に対 して反応性 を有 し,
相 当す る1一 置換イ ソクロマ ン誘導体を与 え る。
著者は1一 エ トキ シイソクロマ ン(9)の反応性 とそ の反応機 構を解 明し,そ れによ って得 られ
た知見およ び1一 置換 イソクロマ ン誘導体 をイ ソク ロマ ン骨格を有す る生 理活 性化合 物合 成のた
め に応用す ることを最終 目的 と して本研究 を行 った。
本論文は これ らの経過 と結 果を示す ものであ り,以 下 にその概 略を述べ る。
第1章 に於て ラク トンカル ボニル基の還元 におけ る魂 リ位 置換基効果7)について述べ る。 すな
わ ち8一 ハ イ ドロキ シあ るいは8一 アセ トキシー3,4一ジヒ ドロイ ソ クマ リン誘導体(1bあ る
い は1c)をLiAIH4で還元す る と1一 ハ イ ドロキ シイ ソクロマ ン誘導体(2)が得 られ る反応機構
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について検討 した。その結果2を 得 るためには,3,4一 ジヒ ドロイ ソクマ リン誘 導体の8位 に水
酸基あ るいはアセ トキシ基が 必須 である ことを明 らかに した。また,同 様 の効果 は3,4位が不飽
和であ る8一 ハイ ドロキシイ ソクロマ ン誘導体(6)の還元 においても認め られ,こ の場合には2一
ホル ミル ベンジルケ トン誘導 体(7)を得た。
以上の事実よ り,こ れ らの反応 については次 のよ うに考 えた。すなわ ち,イ ソクロマン誘 導体
の8位 の アセ トキ シ基 あるいは水 酸基,ラ ク トンカル ボニル基および還元 剤 との三 者の間で安定
なアル ミニウム錯体を形成す る。そのために1一 ハイ ドロキ シイソクロマ ン誘導体が得 られ ると
考えた。 この考察は,別 途に行 った実験結果 によ ってさ らに確 認 された。すなわ ち,8-hydrO-
xy-3-pheny1-3,4-dihydroisocoumarin(1c)と塩 化 マグネ シウム との混合 物にメ タノ ール
性 ア ンモニアを加える ことによ り合 成 したマ グネシウムキ レー ト化合 物(8)をLiAIH4で還元す
ると,選 択的 に1,8一ジハイ ドロイ ソクロマ ン誘導体(2c)を得た。
次に第2章 に於て1一 エ トキ シイソクロマ ン(9)と求核 試薬 との反応 にっいて論ず る。すなわ
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ち,9は1一 アルコキ シイ ソクロマ ン誘導体 の中で最 も基 本的な化合 物であ り,ベ ンズアル デ ヒ
ドの分子 内アセタール とみ なされる。そ こでアセ タール と しての反 応性 を有 してい ることが予想
され た。 アセタ ールおよびケタ ール と求核試 薬 との反 応につい ては以下の報 告が ある。Kmsn3ya
ら8)はプ ロピオ ンアルデ ヒ ドジエチル アセタ ール とアセ チル アセ トンとの反応で3一(1一エ トキシ
エ チル)一2,4一ペ ンタ ンジオンを得 てい る。Groebelら9)は1,1,4,4一テ トラメ トキシー1,4一
ジ ヒドロベ ンゼ ンと求 該 試 薬 との反 応 につ いで 報 告 して い る。 さら.}ζOlahらユo)はジメ トキ
シメタ ンを酸性触媒下 アル コール誘導体 と反応 させ,モ ノメ トキシメチル エ ーテル誘導体 を得た
と報告 して いる。一方,化 合 物(9)の反応性 に関す る例 はRiecheらユ1)の報告のみで ある(Ch-
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著者 は9と 種 々の求核試薬 との反応に ついて検討 した。 その結果を次に要説す る。
1.9と アル コールお よびチオ ール との反応12):第3アル コールを除いた以外は,対 応す る1一
アル コキシイ ソク ロマ ンおよび1一 イ ソクロマニル アル キル スル フィ ド誘導体を得た 。
2.9と フェノール誘導体 との反応12):触媒を使用 しない場合 には,フ ェノ ール誘導体のベ ンゼ
ン環 上にイソク ロマニル基が置換 した 成績体を得 た。一方,ル イス酸 と して三 フッ化 ホウ素 ジエ
チル エ ーテ レー トの存在下 での反応 では,1-phenoxyisochromanを得.た。
3,9と 芳香族 工一テル との反応12):9と1,3一ジメ トキシベ ンゼ ンとの反応 で は,4一』(1-iso-
chromanyl)一1,3-dimethoxybenzeneおよび4,6-di一(1-isochromanyl)一1,3-dimethoxy-
benzeneを得 た。 しか し,ア ニ ソールなどのモノアルコキシベ ンゼ ンは9と 反応 しなか った。
49と ア ミンとの反応13、14):9と脂 肪族 ア ミンとの反応においてN一アルキル ー1一イ ソ ク ロ
マニルア ミン誘導体 を得た。9と 芳 香族 ア ミンとの反応において は,イ ソクロマニル基がア ミン
基あるいはベ ンゼ ン環上に置換 したN一(1一 イ ソクロマニル)ア ニ リンあ るいは4一(1一 イソク
ローマ ニル)ア ニ リン誘導体を 得た。
5.9と ア ミ ドとの反応14):9とカル ボキサ ミ ドあるいはスル ホ ンア ミ ドとの反応 の場合,1イソ
クロマニル基が窒素 原子 に置換 した成績体 を得た。9と チオア ミ ドとの反 応の場合,イ ソクロマ
ニル基がチオア ミ ドの イオ ウ原子 に置換 した成績体を得 た。
6.9と 活性メチ レンを有す る化合 物 との反応15):マロン酸 ジエチル,ア セチルアセ トンおよび
シクロヘ キサ ノンなどの活性 メチ レ ンと反応 し,対 応す る1一 置換 イソクロマ ン誘導体 を得 た。
また,ジ ケ テ ンと反応 して,ethyl2一(1-isochromany1)acetoacetateを得 た 。 この 反応
において四塩化チタ ンの存在下 では,ethy14一(1-isochromanyl)一3-oxobutanateを得た。
7.9と 複素環化合物 との反応14):ピロール,フ ランお よびイ ミダゾールな ど5員 環化合物およ
びウ ラシルの6員 環化 合物との反応では9の1位 にヘ テロ環が1個 導入 された1一 モノ置換イ ソ
クロマ ン,あ るいは2個 導 入 されイ ソクロマ ン環が 開環 した2一(diheterocyclicmethyl)一phe-
nethylalcohol誘導体を得た。
また第3章 に於 てイ ソクロマ ン誘 導体 の環変換反応 について論ず る。す なわ ち,第2章 にお い
て得たN一 ベ ンジルー1一 イソクロマニルア ミン誘導体また は活性 メチ レン化合 物は イソキノ リ
ン,ナ フタ レンあるい はア ン トラセ ン誘導体 へ変 換する ことが判 った。
ユ.4一 ベ ン ジルイ ソキ ノ リン誘導体 の合 成13):9とベ ンジル ア ミンとの反応か らN-benzyl-
1-isochromanylamineをそ尋た。 この もの を200-220。に加熱す ると,4-benzylisoquinoline
お よび4-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroiso(pinolineへ移行する。 この反応は9と ベ ンジルア ミ
ン誘導体 との反応 に特有の ものであ る。 その生成機構 を明 らか に した。
2.2一 アル キル ー1,2,3,4一テ トラハイ ドロイ ソキノ リン誘導体 の合成14):9とフェネチルア
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ミ ン と の 反 応 で,.N-phenethyl-1-isochromanylamine(10)を得 た 。 こ の も の を 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 し,2一(2-hydroxyethy1)一N-phenethylbenzylamine(11)へ導 き,
さ らに ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド(DCC)で 処 理 し て2-phenethyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisoquinoline(12)を得 た 。 こ の 方 法 に よ り2一 ア ル キ ル ー1,2,3,4一テ ト ラ バ イ ドロ イ
ソ キ ノ リ ン誘 導 体 は 容 易 に 合 成 す る こ之 が で き る 。
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キ サ イ ドあ る い は カ1,ウムtert一 ブ トキ サ イ ドで 処 理 す る と,ethyl1,4-dihydro-2-naphthoate
お よ び 少 量 のethy12-naphthoateを得 た 。 こ の 変 換 反 応 を 他 の 関 連 化 合 物 に つ い て も 検 討 し,
ナ フ タ レ ン誘 導 体 を 得 た 。 さ らに,こ れ らの 生 成 機 構 を 考 察 し た 。
4.ア ン トラ セ ンお よ び ス ピ ロ型 化 合 物 の 合 成16):第2.章で 得 た2一(1-isochromany1)cyclo-
hexanone(13)をカ リ ウ ムtert一ブ トキ サ イ ドで 処 理 す る と,9-formyl-1,2,3,4-tetrahyd-
roanthracene(14)およ び1,2,3,4,9,10-hexahydroanthracene(15)を得 た 。 一 方,2一(1-
isochromanyl)一1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene(16)をカ リ ウ ムtert一ブ トキ サ イ
ドで 処 理 す る と,2'一hydroxy-1-oxospiro〔1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2,3'一(1r2∫
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最 後に第4章 に於て1一 エ トキ シイソクロマ ン(9)を原料 とした生理活性 化合 物の合 成につい
て述べ る。す なわち,著 者 は以上 の知見に 基づ きTableIに示す化合 物を合 成 し,その薬理作 用
を検討 した。 その結果,イ ソクロマ ン誘導体 の中には生理活性を 有す る化 合物 もあ り,イ ソク白
マニル基 は薬物の坦 体部 として有望な置換基であ る ことを認 めた。
TableL,1-SubstitutedIsochromanDerivatives
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究はイソクマ リン誘導体 の水素化 アル ミニウム リチウム(LiAIH4)による還元反応 ならび
にその 間に得 られ る1一 アル コキ シイ ソ クロマ ン誘導体の新 しい反応を検討 したもので ある。
イソクマ リン系化合物 は広 く天然物 中に存在 して おり生物活性を示す もの も多 い。同時 にそ れ
らの反応 に関す る研究 も多 く知 られているが,LiAIH4による還元反応 に於て,大 和 らは8一 ア
セ トキ シー3,4一ジ ヒ ドロイ ソクマ リンか ら2一 工 トキシー8一 ハ イ ドロキ シイ ソクマ リンを得
て いる。著者 は この反応を さ らに詳 しく検 討 した結果,こ の反応 は8位 水 酸基 の影響 が大 きい こ
とを 明 らか にで きた。
す なわち,ラ ク トンカル ボニル基の隣…接 位で あ る8位 に水酸 基またはアセ トキシ基を有 す るイ
ソクマ リンおよび3,4一ジヒ ドロイ ソクマ リン誘導体 をLiAIH4で還元 すると,そ れ らの水 酸基
またはアセ トキシ基 は反応 中に還元剤 に対 して安定 なAI一錯体 を形成 す るために反応が制御され
る。つま りイ ソクマ リン誘 導体 からは2一 ホル ミルー3一 ハイ ドロキ シベ ンジルケ トンが,ジ ヒ
ドロイソクマ リンか らは1,8一ジハイ ドロキ シイ ソクロマ ンが生成する。
この間得 られ る1～ 工 トキシイ ソクロマ ンはエ トキ シ基に親電子性 を有 してお り,ア ル コール,
フェノール,芳 香族 工 一テル,ア ミン,ア ミ ドさ らに活性メチ レン等 の求核性を有す る化合物 と
容易に反 応す ることを明 らかに した。
また,1一 エ トキ シイ ソ クロマンとベ ンジル アミンとを加熱す る と1一 ベ ンジルイソキ ノリ ン
および4一 ベ ンジル ーテ トラヒ ドロイ ソキ ノ リンを与え る。さ らに活性 メチレ ンとの反応成績体,
たとえ ば1一 イソクロマニルマ ロン酸エ ステルを環変換 せ しめ,ナ フタ リンカルボ ン酸誘導体を
得 る,興 味あ る反応 を見出 した。
その他1一 エ トキシイ ソク ロマ ンのこれ らの新反応 による成績体 につ いて薬理作 用を検討 し
た結果,た とえば,1一 ジイ ソプ ロピルア ミノエ トキシカル ボニルメチ ルー3,4一ジヒ ドロイ ソ
クロマ ンに強い抗アセチル コ リン作用を示す ことが判明 した。
以 上,本 研究 はイ ソクマ リン誘導体 の還元反応 な らびにその成績体3,4一ジ ヒ ドロー1一 エ ト
キシイソ クロマ ンの反応性を開拓 した,新 知見 を含む ものであ り,学 位論文 として適 当と認 め る。
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